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Les tumeurs de vessie représentent la sixième cause de mortalité par cancer en France et le
pronostic des formes infiltrantes reste très péjoratif en raison de l'efficacité limitée des
traitements conventionnels. Les récentes avancées de la biologie moléculaire appliquée aux
tumeurs et les résultats des récentes études pangénomiques ont permis une meilleure compré-
hension de la carcinogenèse urothéliale vésicale. Les principales altérations moléculaires
concernent FGFR3, TP53 et HER2, et permettent désormais de différencier trois sous-groupes
de tumeurs, de profil moléculaire et de pronostic différents. Cet article se propose de faire une
mise au point sur les différentes altérations génétiques et épigénétiques observées dans les
cancers de vessie, leur rôle potentiel comme marqueurs théranostiques en cancérologie
clinique et les nouvelles approches thérapeutiques ciblées selon le concept de médecine
personnalisée.
Summary
Recent advances in bladder urothelial carcinogenesis
Bladder cancer is the sixth cause of cancer mortality in France and prognosis of muscle-invasive
tumors remains poor due to lack of effective treatments. Recent advances in molecular biology
applied to tumors and results of recent genome-wide studies have brought a important impact on
the understanding of bladder carcinogenesis. Main molecular alterations concern FGFR3, TP53
and HER2, and it is now possible to distinguish three subgroups of tumors according to molecular
proﬁle. This paper proposes a review of different genetic and epigenetic alterations in bladder
cancer, their potential role as theranostic markers in clinical oncology and new targeted therapies
according to the concept of personalized medicine.
tome 102 > n812 > décembre 2015
http://dx.doi.org/10.1016/j.bulcan.2015.10.004
© 2015 Société Française du Cancer. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.






Avec près de 150 000 décès par an à travers le monde, le cancer
de la vessie représente la sixième cause de mortalité par cancer
en France (soit 4 % de l'ensemble des décès par cancer chez
l'homme et 1,9 % chez la femme) [1]. Le carcinome urothélial
est la forme la plus fréquente des cancers de vessie et pré-
domine nettement chez l'homme (sex-ratio proche de 5). Le
pronostic reste largement corrélé au stade et au grade de
différenciation de ces tumeurs. On distingue classiquement
2 types : les tumeurs vésicales n'infiltrant pas le muscle (TVNIM)
et les tumeurs vésicales infiltrant le muscle (TVIM). Il est géné-
ralement admis que 70 % des nouveaux cas de tumeur de
vessie sont diagnostiqués au stade non infiltrant (50 % pTa,
20 % pT1). Ces tumeurs n'infiltrant pas le muscle posent deux
risques évolutifs différents : le risque de récidive sur le même
mode non infiltrant et le risque de progression vers l'infiltration
musculaire. La majorité des TVNIM est bien différenciée, de bas
grade, et accessible à un traitement conservateur. Le pronostic
est alors favorable avec un risque de décès spécifique à 10 ans
de l'ordre de 5 à 12 %. Les tumeurs de haut grade (G3) et de
stade élevé (pT1), ou le carcinome in situ (pTis) sont de plus
mauvais pronostic. Le risque de progression à 5 ans est alors de
45 % et le risque de décès spécifique à 10 ans est de 36 % [2].
Aux tumeurs n'infiltrant pas le muscle, on peut opposer les
tumeurs infiltrantes de vessie (30 % des cas au diagnostic).
Celles-ci peuvent résulter de l'évolution vers l'infiltration d'une
tumeur non infiltrante, mais, le plus souvent, il s'agit de tumeurs
d'emblée infiltrantes. La survie à 5 ans est de l'ordre de 80 % si
la tumeur ne dépasse pas le plan musculaire ( pT2b). Elle
chute à 30 % en cas d'atteinte de la graisse péri-vésicale
(pT3) et à moins de 5 % lorsqu'il existe un envahissement
ganglionnaire et/ou des localisations métastatiques à distance
[3]. Leur évolution possiblement péjorative impose une prise en
charge agressive.
L'histoire naturelle des tumeurs vésicales traitées fait apparaî-
tre un risque évolutif quelquefois différent au sein d'un même
stade. Ceci souligne l'insuffisance des facteurs pronostiques
actuellement reconnus que sont le stade tumoral et le grade
de différenciation. À l'échelon individuel, ils ne donnent que
peu de renseignements sur le potentiel évolutif d'une tumeur.
L'identification de nouveaux marqueurs pronostiques permet-
trait d'isoler les tumeurs qui, à même stade et grade, auraient
un potentiel évolutif différent justifiant une surveillance accrue
ou un traitement adjuvant précoce et/ou plus agressif. Cepen-
dant, malgré les nombreux axes de recherche développés par
différentes équipes ayant cherché à mettre en évidence de
nouveaux marqueurs pronostiques dans le cancer de la vessie,
aucun n'a pour l'instant pu remplacer les critères histo-pro-
nostiques usuels. La prise en charge des tumeurs de vessie n'a
en conséquence que peu changé au cours des dernières
années.tome 102 > n812 > décembre 2015Le développement de la biologie moléculaire appliquée aux
tumeurs a permis la mise en évidence des altérations généti-
ques (et épigénétiques) somatiques dans les tumeurs de vessie
et a été une étape essentielle vers la compréhension des
mécanismes moléculaires de la carcinogenèse vésicale. Il y a
10 ans, le modèle de carcinogenèse urothéliale vésicale repo-
sait sur deux voies distinctes d'altérations génétiques : la voie
de l'hyperplasie papillaire et des tumeurs non infiltrantes et de
bas grade (avec des mutations prépondérantes des gènes HRAS
et FGFR3), et la voie de la dysplasie et des tumeurs infiltrant le
muscle (avec des anomalies structurelles et fonctionnelles des
gènes suppresseurs de tumeurs TP53 et/ou RB1) [4]. Ces deux
voies moléculaires doivent être reconsidérées avec les récents
résultats des études pangénomiques identifiant de nouveaux
gènes impliqués dans la carcinogenèse urothéliale vésicale
[5,6]. Ces altérations sont également potentiellement utilisa-
bles comme marqueurs en cancérologie clinique. En effet,
certaines peuvent être utiles aux évaluations diagnostiques
et pronostiques, à l'appréciation de la réponse au traitement
et ouvrent actuellement la voie vers de nouvelles approches
thérapeutiques.
Altérations génétiques
Les altérations génétiques sont responsables de l'activation
anormale d'oncogènes (gain de fonction) ou de l'inactivation
de gènes suppresseurs de tumeurs (perte de fonction). Ces deux
classes de gènes se distinguent par leur mécanisme d'action. Le
mode d'action des oncogènes est considéré comme dominant, il
suffit qu'un seul des deux allèles soit activé pour qu'on observe
un effet positif sur la tumeur. À l'inverse, le mode d'action des
gènes suppresseurs de tumeurs est considéré comme récessif.
Leur inactivation nécessite l'altération de leurs deux allèles.
Le fossé qui existait entre le pouvoir de résolution de l'analyse
cytogénétique et moléculaire s'est considérablement réduit ces
dernières années grâce au développement de nouvelles tech-
niques d'hybridation : hybridation génomique comparative
(CGH pour comparative genomic hybridation, puis CGH-array)
et hybridation in situ fluorescente (technique FISH). Au début
des années 2000, la CGH sur chromosomes métaphasiques a
permis d'augmenter la résolution et d'éviter la culture cellulaire
préalable à l'analyse cytogénétique, source d'un biais sélectif de
cellules tumorales à haut index mitotique. La CGH (résolution de
10 Mb) a permis de mettre en évidence, à l'échelon chromoso-
mique, les régions amplifiées ou perdues du génome auxquelles
il convient d'associer des oncogènes ou des gènes suppresseurs
de tumeurs respectivement. La CGH a rapidement été supplantée
par les techniques de CGH-array qui sont de plus en plus réso-
lutives (résolution de 1 Mb pour les BAC-array à quelques Kb pour
les oligonucleotide-array) et qui a permis de mettre en évidence
de nouvelles régions amplifiées ou perdues, de plus petite taille,
au niveau des tumeurs. Le développement des technologies
issues des puces à ADN (microarrays) a permis de changer10
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ed'échelle de travail en réalisant des analyses exhaustives de
l'ensemble des gènes du génome humain (analyses pangéno-
miques), permettant d'identifier un nombre considérable de
nouveaux événements moléculaires, génétiques et épigénéti-
ques, dans les tumeurs.
Un grand nombre de ces altérations génétiques correspond très
probablement à des altérations dites passagères, n'ayant aucun
pouvoir oncogénique. Seule une partie de ces altérations joue-
raient un rôle causal au cours de la progression tumorale et
pourraient avoir un impact direct sur plusieurs mécanismes
fondamentaux communs aux différents types de cancer et
répertoriés sous le nom de « Hallmarks of cancer » [7], tels
que la prolifération cellulaire, l'échappement à l'arrêt du cycle
cellulaire ou l'apoptose.
L'analyse exhaustive des ADN et ARN tumoraux par les techno-
logies microarrays et surtout par séquençage d'exomes ou de
génomes entiers (résolution de 1 pb) devraient permettre rapi-
dement de préciser à quel point certaines altérations jouent un
rôle important dans le développement du cancer. Malgré l'avan-
cée significative apportée par les technologies de séquençage
de nouvelle génération, ces techniques restent encore trop
onéreuses pour envisager de façon régulière le séquençage
à grande échelle du génome entier (3 Gb). Une alternative,
utilisée ces cinq dernières années, est l'analyse de la séquence
de l'exome, correspondant à l'ensemble des parties codantes du
génome (1 % du génome, 28 Mb). Dans le cancer de la vessie,
de récentes études portant sur l'exome ont permis d'identifier
très récemment de nouvelles altérations génomiques concer-
nant des gènes impliqués dans la carcinogenèse urothéliale
vésicale [8]. Enfin, plus récemment, une analyse pangénomique
a été réalisée dans le cadre du projet The Cancer Genome Atlas
[9] incluant 131 tumeurs de vessie, toutes inflitrantes et de haut
grade [9,10]. Le nombre d'altérations génomiques étaient par-
ticulièrement important, les tumeurs vésicales arrivant en troi-
sième position en termes de taux de mutations (environ 7,7 par
Megabase) après les mélanomes (10/Mb) et les cancers du
poumon (8/Mb) [11]. Cette étude a permis d'identifier un
certain nombre de mutations, de délétions et d'amplifications
impliquant des gènes jusqu'alors jamais rapportés comme alté-
rés dans les tumeurs de vessie, et pouvant constituer de nou-
velles cibles thérapeutiques potentielles.
Délétions et mutations inactivatrices/gènes
suppresseurs de tumeurs (GST)
Selon l'hypothèse de Knudson, les gènes dont la fonction nor-
male est de supprimer la croissance cellulaire sont habituelle-
ment inactivés selon un mécanisme à deux étapes : une copie
du gène est inactivée (mutation ou modification du profil de
méthylation) et la seconde est délétée. La présence de zones de
délétions chromosomiques et mutations inactivatrices suggère
l'existence de gènes suppresseurs de tumeurs qui sont les cibles
de ces délétions. Contrairement à d'autres types de cancerscomme les tumeurs hématopoïétiques et les sarcomes, dont
la pathogénie moléculaire met en jeu l'activation de proto-
oncogènes par translocation chromosomique, les pertes de
matériel génétique semblent importantes dans les carcinomes
urothéliaux, suggérant l'importance de l'inactivation de nom-
breux gènes suppresseurs de tumeurs [12].
Selon la récente analyse du Cancer Genome Atlas [9], 30 régions
ont été identifiées comme porteuses de délétions focales. Parmi
celles-ci, les délétions sur le chromosome 9 sont les remanie-
ments génétiques les plus fréquents dans les tumeurs de vessie
et sont mises en évidence dès les premiers stades et grades des
carcinomes urothéliaux. Au niveau du bras long du chromosome
9, plusieurs régions (9q21, 9q22, 9q31, 9q33, 9q34) sont can-
didates pour contenir des gènes suppresseurs de tumeurs impli-
qués dans l'oncogenèse vésicale. La région 9q34 par exemple
contient le gène suppresseur de tumeurs TSC1 (tuberous scle-
rosis gene 1) qui régule négativement la voie anti-apoptotique
Akt/mTOR. Le bras court du chromosome 9 et plus particuliè-
rement le locus 9p21 délimité par les marqueurs IFNA (gène de
l'interféron alpha) et D9S171 est aussi une région importante.
En effet, il contient des gènes impliqués dans la régulation du
cycle cellulaire, en particulier les gènes CDKN2A et CDKN2B qui
codent pour des protéines inhibitrices du cycle cellulaire (p14,
p15 et p16). Ce locus 9p21 serait délété dans près de 47 % des
tumeurs de vessie infiltrantes, selon les récentes données du
Cancer Genome Atlas [9].
Parmi les autres régions fréquemment délétées, on peut noter :
 le bras court du chromosome 8 (8p), avec plusieurs gènes
potentiellement candidats : le gène EXTL3 (exostoses like
3 gene), le gène PRLTS (PDGF receptor beta like tumor sup-
pressor), et le gène WRN (gène du syndrome de Werner),
codant pour une hélicase et dont les mutations germinales
sont responsables du syndrome de Werner, caractérisé par un
vieillissement accéléré et la prédisposition à de nombreux
cancers ; la région 13q14.2 contenant le gène RB1 ;
 plusieurs régions contenant des gènes suppresseurs de
tumeurs impliqués dans la régulation du remodelage de la
chromatine : la région 1p36.11 avec le gène ARID1A, la région
16p13.3 avec le gène CREBBP, la région 17p12 avec le gène
NCOR1 ; les régions 2q22.1 (contenant le gène LRP1B), 2q34 (conte-
nant le gène IKZF2), 3p14.2 (contenant le gène FHIT), ou bien
encore 6p25.3 (contenant le gène FOXQ1).
Les gènes suppresseurs de tumeurs les plus fréquemment
impliqués dans les carcinomes urothéliaux sont répertoriés dans
le tableau I [9,13]. Selon les données du Cancer Genome Atlas
[9], ces gènes peuvent se répartir en différentes catégories : les
gènes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, les gènes
intervenant dans les mécanismes de régulation épigénétique,
et notamment la régulation de la chromatine, et les gènes
impliqués dans le système Redox.tome 102 > n812 > décembre 2015
TABLEAU I














TP53 44 % 21 % 54 % 49 %
RB1 26 % 11 % 17 % 13 %
P16/CDKN2A 17 % – 23 % 5 % (47 %1)
PTEN 3 % – – 3 % (13 %1)
APC 3 % – – 4 %
NF1 – 7 % 6 % 8 %
TSC1 – – 6 % 8 %
ATM – – – 15 %
P21/CDKN1A – – – 14 %
STAG2 – – – 11 %
FBXW7 – – – 10 %
NFE2L2 – – – 8 %






MLL – 7 % – 14 %
MLL2 – – – 27 %
MLL3 – 5 % – 22 %
ARID1A – 13 % 20 % 25 %
KDM6A/UTX – 21 % 29 % 24 %
EP300 – 13 % – 15 %
CREBBP – 13 % – 12 %
NCOR1 – 6 % – 8 % (25 %1)
1Taux de délétions décrites (précisé quand significativement différent du taux de
mutations).





eParmi les gènes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire,
les altérations du gène suppresseur TP53 constituent l'événe-
ment génétique somatique le plus fréquent dans les tumeurs
chez l'homme puisque retrouvé dans près de la moitié des cas
[9,14]. Il est localisé sur le bras court (p) du chromosome 17 au
locus 17p13.1, une région sujette à des pertes alléliques. La
mutation du gène TP53 donne une protéine p53 anormale
détectable par immunohistochimie. La protéine p53 mutéetome 102 > n812 > décembre 2015est inactive et a une demi-vie prolongée, ce qui induit une
accumulation de la forme anormale au niveau du noyau. La
fréquence des mutations est plus importante dans les tumeurs
de haut grade (plus de 50 % des cas) par rapport aux tumeurs de
bas grade (20 % seulement) [15]. Cependant, bien que fré-
quemment altéré, p53 n'a pas apporté les espoirs attendus en
termes de signification pronostique ou de marqueur d'agressi-
vité. Plusieurs auteurs ont suggéré que la surexpression de la
protéine p53 était associée au pronostic et au risque de pro-
gression indépendamment du grade, de la présence d'une
invasion vasculaire ou de la présence de carcinome in situ
[14]. Ces données n'ont pas été confirmées et restent sujettes
à controverse. Parallèlement, approximativement 50 % des
tumeurs qui métastasent n'ont pas d'altération de p53, ce qui
suppose l'implication de voies de signalisation alternatives. Il
existe par ailleurs un phénomène de mutuelle exclusion entre
TP53 et MDM2, codant pour l'E3 ubiquitine et ayant une activité
anti-apoptotique par régulation négative de p53 [9]. Le gène
RB1, également impliqué dans le cycle cellulaire, est localisé sur
le chromosome 13 et code pour une phosphoprotéine nucléaire
(pRB) de poids moléculaire 110 Kdaltons. Les mutations du
gène RB1 ont été décrites dans 13 % des cas [9]. Il semble
que ces altérations aient un effet coopératif avec les anomalies
de CDKN2A (p16), les altérations de ces deux gènes étant
mutuellement exclusives et semblant plus importantes dans
les tumeurs de vessie infiltrantes et de haut grade. D'autres
gènes impliqués dans le cycle cellulaire ont également été
décrits comme altérés : c'est le cas de CDKN1A (p21) et
d'ATM avec des délétions retrouvées dans 14 % et 15 % des
cas respectivement [9].
Plus récemment, les analyses par séquençage d'exomes ou de
génomes entiers ont permis d'identifier de nouveaux gènes
suppresseurs de tumeurs intervenant majoritairement dans
les mécanismes de régulation épigénétique, et notamment
dans le remodelage de la chromatine, et jusqu'alors inconnus
dans la carcinogenèse urothéliale vésicale : KDM6A (UTX),
CREBBP, EP300, ARID1A, mais aussi CHD6, MLL, NCOR1, MLL2 et
MLL3 [8,9].
Certaines altérations moléculaires semblent également concer-
ner les gènes impliqués dans le système Redox, qui joue un rôle
majeur dans le maintien de l'homéostasie cellulaire et la régu-
lation de la survie cellulaire en luttant contre le stress oxydatif et
l'accumulation de radicaux libres. C'est le cas notamment des
gènes NFE2L2 et TXNIP, mutés respectivement dans 8 et 7 %
des cas [9].
Enfin les analyses pangénomiques récentes ont permis d'iden-
tifier de nouveaux gènes suppresseurs de tumeurs jusque-là
jamais décrits dans la carcinogenèse vésicale [9]. C'est le cas
notamment du gène NF1, localisé en 17q11.2 et codant pour
une protéine inhibant les protéines RAS, avec des mutations
inactivatrices retrouvées dans 6 à 8 % des tumeurs de vessie
[8,9,16]. C'est également le cas du gène TSC1, localisé en10
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TABLEAU II














FGFR3 46 % 9 % 11 % 12 %
PIK3CA 22 % – 15 % 20 %
HRAS 7 % 10 % 5 % 5 %
KRAS 4 % 6 % – 0 %
NRAS 1 % – – 2 %







e9q34 et régulant négativement la voie Akt/mTOR impliquée
dans la prolifération cellulaire et l'apoptose, avec des mutations
inactivatrices retrouvées dans 5 à 16 % des cas selon les séries
[15–18]. Il semblerait que TSC2 soit également impliqué en tant
que gène suppresseur de tumeurs mais les mutations décrites
sont plus rares (2 à 3 % des carcinomes urothéliaux) [9,15]. De
même, le gène STAG2, codant pour une sous-unité du complexe
cohésine qui régule la cohésion et la ségrégation des chroma-
tides sœurs au cours du cycle cellulaire, présente des mutations
inactivatrices dans 11 % des cas [9,19]. Il semblerait que ces
mutations soient plus fréquentes dans les tumeurs papillaires
non infiltrantes, où elles ont été décrites dans plus d'un tiers
des cas [20], représentant une nouvelle piste thérapeutique
potentielle.AKT1 3 % – – 0 %
CTNNB1 2 % – – 2 %
EGFR – – 6 % 0 % (11 %1)
ERBB2 – – 6 % 5 % (7 %1)
ERBB3 – 8 % – 11 % (2 %1)
FGFR1 – – 14 % –
LAMA4 – 7 % – –
CCND1 – – 14 % 0 %
CCND3 – – 11 % 4 %
MDM2 – – 11 % 0 %
MCL1 – – 11 % –
ERCC2 – – – 12 %
RXRA – – – 9 %
1Taux d'amplifications focales décrites (précisé quand significativement différent du
taux de mutations activatrices).Gains de matériel et mutations activatrices/
oncogènes
Contrairement à ce que l'on pensait jusqu'alors, les amplifica-
tions géniques focales et récurrentes ne sont pas des évène-
ments rares dans les carcinomes urothéliaux de vessie. En effet,
les données du Cancer Genome Atlas ont permis d'identifier
27 régions amplifiées [9].
Parmi les amplifications géniques mises en évidence dans les
carcinomes de vessie, celles touchant le chromosome 7 sont
d'une particulière importance car ciblant l'oncogène ERBB1
codant pour le récepteur de l'EGF. Ce récepteur est parfois
surexprimé dans les cancers de vessie et le gène est retrouvé
comme amplifié dans 11 % des cas [9,16]. De même, au niveau
du chromosome 17, un des gènes candidats est l'oncogène
ERBB2 codant pour un récepteur transmembranaire à activité
tyrosine kinase apparenté aux récepteurs de l'EGF. Ce gène
localisé dans la bande 17q12 est amplifié dans plusieurs can-
cers, notamment dans le cancer du sein et de la vessie [21]. Si
les amplifications sont retrouvées dans 7 % des cas, il semble
également exister d'autres mécanismes d'activation comme des
mutations « gain de fonction » retrouvées dans 5 % des cas et
de rares translocations impliquant également DIP2B (4 %).
Enfin, des mutations activatrices de ERBB3 sont également
décrites dans 8 à 11 % des cancers de vessie [8,9], ouvrant
de nouvelles perspectives thérapeutiques.
Les autres gains de matériel et/ou amplifications les plus fré-
quemment observées sont localisés en 1q23.3 (contenant le
gène PVRL4), en 3p25.2 (contenant le gène PPARG), en 4p16.3
(contenant le gène FGFR3), en 6p22.3 (contenant notamment
les gènes E2F3 et SOX4), en 8p11.23 (contenant le gène
ZNF703), en 8q22.2 (contenant les gènes DORFIN, POLR2K,
PABPC1, YWHAZ et SPAG1), en 11q13 (contenant les gènes
CCND1 et FGF3), en 12q15 (contenant les gènes MDM2 et
FRS2) et en 19q12 (contenant le gène CCNE1) [9].
Les principaux oncogènes montrant des mutations activatrices
dans les tumeurs de vessie sont répertoriés dans le tableau II. Ils'agit pour la plupart de gènes impliqués dans des voies de
signalisation clés de la carcinogenèse.
Le gène FGFR3 (récepteur 3 du facteur de croissance des fibro-
blastes) appartient à une famille de récepteurs à activité tyro-
sine kinase codés par 4 gènes différents (FGFR1-4). Les
mutations les plus fréquentes concernent les domaines extra-
cellulaire et transmembranaire du récepteur (R248C, S249C,
G370C, et Y373C) et conduisent à une activation du récepteur
par une stabilisation de la forme dimérique, indépendamment
du ligand. D'autres mutations peuvent concerner le domaine
tyrosine kinase (K650E, K650M) conduisant à un changement de
conformation et à une activation du récepteur. Dans les carci-
nomes urothéliaux, la fréquence des mutations de FGFR3 varie
grandement en fonction du type de tumeurs analysées [22]. En
effet, la fréquence des mutations semble très élevée dans les
tumeurs pTa et de bas grade (de l'ordre de 60 à 80 %) et
beaucoup plus faible dans les tumeurs pT1 (20 à 40 %) outome 102 > n812 > décembre 2015





epT2–pT4 et de haut grade (seulement 12 % dans le TCGA ayant
inclus majoritairement des tumeurs infiltrantes et de haut
grade) [9,15]. FGFR3 est donc un gène préférentiellement muté
dans les tumeurs de vessie de bon pronostic. Récemment, Van
Rhijn et al. ont proposé une détermination du grade sur des
critères moléculaires incluant notamment le statut FGFR3
comme alternative au grade histologique dans une série multi-
centrique de 230 patients atteints de tumeurs de vessie n'infil-
trant pas le muscle. La présence de mutations de FGFR3 était
significativement associée à des paramètres de bon pronostic et
à un faible score EORTC. De plus, le « grade moléculaire » était
un facteur pronostic indépendant en analyse multivariée et
semblait plus reproductible que le grade histologique [23]. Dans
le sous-groupe de tumeurs présentant une mutation activatrice
de FGFR3, il semble cependant que l'existence d'une délétion
concernant le gène suppresseur de tumeurs CDKN2A soit asso-
ciée à un risque accru de progression vers l'infiltration muscu-
laire de ces tumeurs classiquement considérées comme de bon
pronostic [24]. Enfin, des translocations du gène FGFR3 avec le
gène TACC3 (transforming acidic coiledcoil) ont également été
récemment identifiées dans un sous-groupe de tumeurs infil-
trantes ; le composant FGFR3 perd alors son exon final, incluant
le site de liaison pour PLCg, ce qui conduit à une perte de la
régulation négative et à une sur-expression du récepteur [9,25].
Les mutations de gènes impliqués dans la voie PI3K/AKT/mTOR
sont également décrites dans les tumeurs urothéliales. La fré-
quence des mutations activatrices concernant l'oncogène
PIK3CA est de l'ordre de 20 % dans les différentes séries, les
autres gènes de la voie de signalisation étant plus rarement
observés [9,15,18]. L'activation de la voie semble être observée
indépendamment du stade et ne semble pas corrélé à l'expres-
sion de PTEN [26].
Les mutations des gènes RAS ne sont pas considérées comme un
événement moléculaire majeur dans la carcinogenèse urothé-
liale vésicale ; en effet, les mutations sont retrouvées dans
moins de 5 % des tumeurs de vessie, sans aucune corrélation
au grade ou au stade tumoral [8,9].
Des mutations gain de fonction concernant le promoteur du
gène TERT ont également été décrites dans plus de deux tiers
des carcinomes urothéliaux et semblent apparaître précoce-
ment dans la carcinogenèse vésicale [27–29]. Le cancer de la
vessie est l'un des plus fréquemment concernés par les muta-
tions activatrices de TERT [27]. Celles-ci sont responsables d'une
augmentation de l'expression de ce gène et de l'activité de la
télomérase, compensant l'érosion des télomères par la synthèse
de l'ADN télomérique, permettant ainsi aux cellules cancéreuses
d'éviter la sénescence. Il semble que ces mutations soient
significativement plus fréquentes dans les tumeurs mutées pour
FGFR3 [30]. Enfin, la détection des mutations de TERT dans les
urines pourrait être associée au risque de récidive, même si ce
rôle pronostique reste controversé [28,30]. Les mutations acti-
vatrices de TERT ont comme particularité de ne pas êtretome 102 > n812 > décembre 2015détectables par les analyses d'exome car situées au niveau
du promoteur du gène. C'est également le cas pour d'autres
mutations non codantes localisées sur les séquences régulatri-
ces d'amont, comme PLEKHS1, WDR74 et SDHD [31].
Il existe également de rares mutations du gène ATRX (1 %
seulement dans les carcinomes urothéliaux), impliqué dans la
maintenance des télomères indépendamment de l'action de la
télomérase, avec un phénomène de mutuelle exclusion avec
TERT, suggérant que ces deux mécanismes génétiques confèrent
des avantages équivalents en termes de croissance sélective
[27].
Enfin, les données récentes de l'analyse pangénomique réalisée
dans le cadre du Cancer Genome Atlas (TCGA) ont permis de
mettre en évidence de nouveaux oncogènes potentiellement
impliqués dans la carcinogenèse vésicale puisque présentant
des mutations activatrices [ERCC2 (12 %), RXRA (9 %), ELF3
(8 %), KLF5 (8 %), CCND3 (4 %)] ou des amplifications récur-
rentes [CCNE1 (12 %), CCND1 (10 %), MDM2 (8 %), PVRL4
(19 %), PPARG (17 %), BCL2L1 (11 %), ZNF703 (10 %)] [9].
Au final, l'analyse intégrée des différentes altérations généti-
ques décrites au sein du Cancer Genome Atlas a permis d'iden-
tifier trois principales voies de signalisation dérégulées dans les
tumeurs de vessie, et potentielles cibles thérapeutiques privi-
légiées. Les dérégulations affectant le cycle cellulaire sont
retrouvées dans 93 % des cas ; celles affectant la voie PIK3/
AKT/mTOR dans 72 % des cas ; et enfin les altérations de gènes
impliqués dans le remodelage de la chromatine dans 64 % des
cas [9].
Le clustering des différentes altérations génétiques observées a
permis de mettre en évidence trois groupes de tumeurs [9] :
 le groupe des tumeurs présentant une mutation du gène de
régulation épigénétique MLL2 ; le groupe des tumeurs présentant une perte de CDKN2A et des
mutations activatrices de FGFR3, plutôt associées à un profil
papillaire à l'histologie ; le groupe des tumeurs présentant des mutations inactivatrices
de TP53, et de RB1 et des amplifications de E2F3 et CCNE1.
Instabilité des marqueurs microsatellites et gènes
de réparation des mésappariements de l'ADN
L'inactivation des gènes de réparation des mésappariements de
l'ADN, ou mismatch repair genes (MSH2, MLH1, MSH6), est
à l'origine d'une accumulation d'altérations génétiques sous
la forme de séquences multiples répétitives (instabilité micro-
satellitaire, MSI) caractéristiques des tumeurs du syndrome de
Lynch. Des mutations somatiques de ces gènes sont également
retrouvées avec une fréquence variable dans certaines tumeurs
sporadiques. Ces instabilités microsatellitaires sont rares dans
les carcinomes urothéliaux de la vessie (< 5 %), mais plus
fréquentes pour les carcinomes urothéliaux de la voie excrétrice
supérieure. Celles-ci, lorsqu'elles existent, sont retrouvées dès
les stades précoces de la maladie [32]. Il est à noter que dans les10
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eformes familiales liées au syndrome de Lynch, les tumeurs de
l'appareil urinaire sont au troisième rang après les localisations
coliques et endométriales. Dans ce syndrome, les mutations
germinales intéressent dans 60 % le gène MSH2, dans 30 % des
cas le gène MLH1 et plus rarement MSH6. Les mutations de ce
dernier seraient, en revanche, plus particulièrement associées
aux tumeurs de bas grade et non invasives [33].
Rôle potentiel des virus dans la carcinogenèse
vésicale
Alors que les infections virales sont impliquées dans 16 % des
cancers (plus particulièrement HPV et cancer du col de l'utérus,
EBV et cancer du nasopharynx, HHV8 et sarcome de Kaposi,
HTLV-1 et lymphome T, virus des hépatites B et C et hépato-
carcinome) [34], aucune donnée formelle n'existait dans les
tumeurs de vessie jusqu'aux récentes données du Cancer
Genome Atlas. Il semble en fait qu'une expression virale soit
retrouvée dans 7,3 % des cas, impliquant certains virus HPV
(HPV16, HPV45, HPV56, HPV6b) ou CMV/HHV5, avec, dans la
majorité des cas, un mécanisme d'intégration du matériel géné-
tique viral au sein du génome [35]. Il est cependant difficile
d'évaluer précisément le rôle de ces virus oncogènes et d'établir
le lien entre l'infection virale et l'apparition du cancer en raison
de l'importance des cofacteurs potentiels.
Mécanismes de régulation épigénétique
De nombreux articles, publiés ces 10 dernières années, suggè-
rent l'importance majeure des altérations épigénétiques
(méthylation de l'ADN, remodelage de la chromatine par modi-
fication biochimique des histones, régulation par les ARNs non
codants) pouvant modifier l'expression de gènes codant des
protéines dans les tumeurs humaines, et notamment dans les
carcinomes urothéliaux [36,37].
Le mot « épigénétique » désigne les phénomènes qui modu-
lent l'activité du génome sans changer sa séquence. Ces méca-
nismes sont dynamiques et réversibles et répondent à des
évènements, tels que l'embryogenèse ou les facteurs environ-
nementaux. Ces phénomènes ont été mis en évidence pour
plusieurs gènes suppresseurs de cancer, qui dans certaines
tumeurs, montraient une totale absence d'expression transcrip-
tionnelle ou protéique tout en étant indemne de toute altéra-
tion au niveau ADN.
Modification des histones
La région NH2-terminale des histones est accessible à l'exté-
rieur du nucléosome. Les modifications d'histones chez les
mammifères s'effectuent sur cette région. Ces modifications
(acétylation, mais aussi ubiquitination, phosphorylation,. . .)
déterminent la structure de la chromatine et donc l'expression
ou la répression de gènes. Certaines de ces altérations pour-
raient être associées à l'agressivité et au pronostic des tumeurs
de vessie [38].Récemment, des aberrations génétiques concernant les gènes
de remodelage de la chromatine (KDM6A, CREBBP, EP300,
ARID1A) ont été retrouvées avec une fréquence de plus de
10 %, suggérant un rôle majeur de la régulation de la chroma-
tine dans la carcinogenèse urothéliale vésicale [8,9]. Certains
d'entre eux semblent avoir une valeur pronostique ; c'est le cas
de ARID1A dont la perte d'expression est associée à une maladie
plus agressive et à un risque accru de récidive [39].
Enfin, les données actuelles à partir de l'analyse génome entier
dans le cadre du Cancer Genome Atlas ont permis de confirmer
l'importance majeure des mutations concernant les gènes de
régulation de la chromatine dans la carcinogenèse urothéliale
vésicale, mutations qui semblent être plus fréquentes dans les
131 tumeurs de vessie analysées que dans les autres types de
cancers étudiés. En effet, 76 % des tumeurs de vessie présen-
taient au moins une mutation et 41 % deux mutations parmi les
gènes de remodelage de la chromatine [9]. De même, le
complexe de remodelage de la chomatine SWI/SNF, qui parti-
cipe habituellement à la régulation de l'inclusion d'exons
variants en réduisant la vitesse d'élongation de l'ARN polymé-
rase II, semble également altéré dans 64 % des cas. Ceci pour-
rait indiquer la possibilité de développement de nouvelles
thérapies ciblant les voies de régulation épigénétique.
Méthylation de l'ADN
À l'état basal, environ 5 à 10 % des cytosines sont méthylées.
Cette méthylation régule négativement la transcription des
gènes. Deux types de modifications de la méthylation de
l'ADN sont observés dans des cellules tumorales, soit une hypo-
méthylation par diminution globale du niveau de 5-méthylcy-
tosines induisant une exacerbation des mécanismes de
transcription, soit une hyperméthylation locale de certaines
régions du génome. L'hyperméthylation dans la région 50 du
promoteur des gènes est associée à un silence transcriptionnel
et est donc un mécanisme alternatif permettant de réprimer
l'expression de gènes suppresseurs de tumeurs autrement que
par délétion ou mutation inactivatrice. La méthylation aberrante
des promoteurs de plusieurs gènes a été décrite dans les
carcinomes urothéliaux : CDH1 codant pour la E-Cadhérine,
RASSF1A, SOX9, DAP-kinase, RUNX3, et les gènes LOXL1 et
LOXL4, potentiels gènes suppresseurs de tumeurs par inhibition
de la voie Ras [40–42].
Des techniques d'analyse globale de la méthylation des gènes
par microarray (« méthylome ») à partir d'échantillons d'urines
semblent également prometteuses. Reinert et al. ont ainsi pu
identifier de nouveaux gènes méthylés dans les tumeurs de
vessie : ZNF154, HOXA9, POU4F2, EOMES, ACOT11, PCDHGA12,
CA3, PTGDR et TBX4 [36]. De plus, la méthylation aberrante des
régions promotrices semble être associée au stade tumoral et au
risque de progression des tumeurs de vessie [41]. Plus récem-
ment, Marsit et al. ont identifié, à partir d'échantillons de sang,
un profil de méthylation de l'ADN associé au risque detome 102 > n812 > décembre 2015





edéveloppement d'un cancer de la vessie [43]. De même, le
Cancer Genome Atlas a permis d'associer l'expression de CIMP
(CpG island methylator phenotype) avec le statut fumeur [9].
Il est à noter qu'à court terme, l'analyse des « méthylomes » se
fera simultanément avec l'analyse des génomes grâce à des
méthodes de séquençage de « troisième génération » permet-
tant à la fois la lecture ininterrompue de milliers de bases
nucléotidiques et la détection de l'état de méthylation des
cytosines.
miARNs
L'expression génique est également régulée grâce à des
mécanismes d'inactivation épigénétique faisant intervenir
des petits ARN non codants de 21–24 nucléotides (miARNs),
conduisant principalement à une répression de la traduction. Il
existerait dans le génome humain plus de 1000 gènes codant
des microARN, et chaque microARN aurait la capacité de
réguler l'expression d'un grand nombre de gènes ciblesTABLEAU III
Liste des miARN décrits dans la littérature comme altérés dans le ca
miARN Dérégulation ARNm cible 
miR-1 Down LASP1, TAGLN
miR-21 Up TP53, PTEN, Bcl-2, MS
miR-24 Down FOXM1 
miR-31 Down FGFR3 
miR-99a/100 Down FGFR3 
miR-101 Down EZH2 
miR-125b Down E2F3 
miR-129 Up SOX4, GALNT1
miR-133a Down KRT7, TAGLN2, E
miR-143 Down HK2, MMP13, PRKCE
MAPK7, AKT















miR-205 Down ACSL4, PTEN
miR-221 Up TRAIL 
tome 102 > n812 > décembre 2015(environ 200). Les microARN sont impliqués dans de nom-
breux processus physiologiques comme la prolifération,
l'apoptose, la différenciation, le développement et le méta-
bolisme cellulaire. Les microARN ont été également impliqués
dans les cancers. Certains gènes, codant pour ces microARN,
sont localisés dans des régions montrant des translocations
chromosomiques et/ou des délétions dans les tumeurs. Les
microARN peuvent fonctionner comme oncogènes ou gènes
suppresseurs de tumeurs.
Plusieurs études à grande échelle ont permis d'identifier des
profils d'expression associés aux tumeurs de vessie, et variant
en fonction du degré d'infiltration et/ou du grade tumoral [44].
Le Tableau III indique les microARN les plus fréquemment
reportés comme altérés dans le cancer de la vessie, leurs
principaux gènes cibles et leurs fonctions [44–57].
Les dérégulations décrites dans les tumeurs de vessie sont
essentiellement des sous-expressions, traduisant l'effet sup-
presseur de tumeur probable de ces miARN, et concernentncer de la vessie, avec leur ARN messager cible et leur fonction
Fonction Référence(s)
2 Cytosquelette, différenciation [44,45]





Apoptose et prolifération [45,51]
 Transduction du signal, expression
protéique
[47]
GFR Différenciation, prolifération [44,51]
, ERK5, Prolifération, migration [44,45]
INT1 Transduction du signal, apoptose [44,45,51]
Prolifération, migration [44,45,52]
[53]
 Contrôle du cycle cellulaire, prolifération
Transition épithélio-mésenchymateuse [44,54–56]
 Contrôle du cycle cellulaire, apoptose [55]
Apoptose [57]10
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enotamment miR-145, impliqué dans l'apoptose, la famille miR-
200, impliqué dans la transition épithélio-mésenchymateuse
des tumeurs de haut grade, et miR-99a/100 [45]. Ce dernier
est connu pour cibler FGFR3 ; ainsi, la sous-expression de miR-
99a/100 serait responsable d'une sur-expression de FGFR3
dans les tumeurs de bas grade [46]. Quelques surexpressions
de microARN sont également décrites mais seraient plus fré-
quemment observées dans les tumeurs infiltrantes. C'est le cas
pour miR-21, dont la surexpression serait associée à une inhibi-
tion de la voie de p53 et de PTEN [46,47]. Peu d'études ont pour
l'instant rapporté une corrélation entre l'expression de miARN et
le pronostic des tumeurs de vessie [47]. La signature molécu-
laire associant les miARN miR-9, miR-182 et miR-200b a été
récemment identifiée comme associée à l'agressivité des
tumeurs de vessie [44].
Altérations de l'expression génétique
Si la nature des altérations géniques est variable (amplifications
géniques, mutations, pertes d'allèles, hyperméthylations. . .),
ces altérations ont principalement pour conséquence une modi-
fication quantitative de l'expression des gènes incriminés, qui
peut se mesurer aussi bien au niveau du transcrit que de la
protéine.
Altérations de l'expression des gènes au niveau de
l'ARN messager : le transcriptome
Au niveau de l'ARN messager, les modifications de l'expression
des gènes à l'échelle individuelle ont initialement été mises en
évidence par Northern Blot. Cette méthode, lourde, et nécessi-
tant de grandes quantités de matériel biologique, a été rapi-
dement supplantée par la RT-PCR quantitative en temps réel.
L'introduction de la technologie des cDNA microarrays a permis
ensuite d'analyser l'expression génique et/ou l'expression des
microARN, non plus à l'échelle individuelle, mais à l'échelle du
génome (transcriptome) dans des échantillons tumoraux et de
mettre en évidence de nouveaux phénotypes cliniques de
tumeurs urothéliales. L'idéal serait de pouvoir identifier les
tumeurs ayant un potentiel évolutif différent pour pouvoir
adapter de façon personnalisée la stratégie thérapeutique. Pour
les TVNIM, plusieurs études ont cherché à identifier des signatures
d'expression génique permettant de prédire le risque de récidive
ou de progression vers une tumeur infiltrante. On ne dispose
cependant pas à l'heure actuelle de marqueur pronostique fiable
pour les TVNIM. Pour les TVIM en revanche, certains gènes et
signatures moléculaires semblent être associés à l'agressivité
tumorale, au risque de progression et à la survie.
C'est le cas par exemple des molécules impliquées dans la voie de
l'angiogenèse, dont le rôle au cours de la carcinogenèse urothé-
liale vésicale a été particulièrement étudiée ces dernières années,
à l'instar de la plupart des pathologies tumorales. Parmi les
facteurs angiogéniques, le facteur de croissance vasculaire endo-
thélial (VEGF) est une molécule particulièrement intéressantepuisque son activité angiogénique cruciale, in vitro et in vivo,
en fait la cible privilégiée des thérapeutiques actuelles. Il existe
une littérature extensive sur le rôle de la voie du VEGF dans
différents cancers, avec un intérêt plus récent dans les tumeurs
urothéliales. Les différentes séries semblent indiquer que VEGF est
surtout impliqué dans les stades précoces de la carcinogenèse et
que son expression diminue avec la progression de la maladie
[58,59]. Sa valeur pronostique, concernant notamment le risque
de récidive ou de progression, reste cependant très controversée
[59,60].
La prochaine décennie sera encore plus prolifique en termes de
découvertes avec l'avènement des techniques de séquençage
à haut débit (NGS pour next-generation sequencing) permettant
d'obtenir, rapidement et à faible coût, l'ensemble des séquen-
ces d'ARN d'une tumeur (RNAseq) au niveau quantitatif (trans-
criptome) et qualitatif (mutations, transcrits de fusion).
C'est notamment le cas des récentes données obtenues dans le
cadre du Cancer Genome Atlas (TCGA) qui ont permis de mettre
en évidence différents profils d'expression moléculaires définis-
sant de nouveaux phénotypes tumoraux au sein des carcinomes
urothéliaux avec des implications pronostiques et thérapeuti-
ques potentielles [9]. Ces profils tumoraux sont également
observés au niveau du séquençage microARN et au niveau
de l'expression protéique. Parmi les tumeurs infiltrantes, on
peut ainsi distinguer le sous-type « papillary-like » ou « lumi-
nal », qui correspond aux tumeurs d'architecture papillaire, avec
une forte expression de FGFR3, associée à des mutations ou des
amplifications du gène FGFR3. On note également une diminu-
tion de l'expression des microARN régulant FGFR3, et notam-
ment miR-99a et miR-100, ainsi que de miR-145 et miR-125b. À
l'inverse, le sous-type « basal/squamous-like » est caractérisé
par l'expression de gènes de différenciation épithéliale ou de
cellules souches, tels que les cytokératines (KRT14, KRT5,
KRT6A), ainsi qu'une activation de p63 et de l'EGFR. On retrouve
le même profil d'expression « basal-like » pour certains cancers
du sein ou pour les tumeurs squameuses du poumon ou de la
tête et du cou. Ces tumeurs seraient associées à une maladie
urothéliale plus agressive au diagnostic et de pronostic péjoratif.
Enfin, les tumeurs « p53-like » seraient caractérisées par une
résistance aux chimiothérapies conventionnelles, mais une
réponse potentielle aux immunothérapies [61].
Altérations de l'expression des gènes au niveau
protéique : protéome
Pour appréhender de façon pertinente les altérations somati-
ques d'une cellule tumorale, il est maintenant indispensable de
se pencher sur l'analyse des protéines qu'elle contient. En effet,
les protéines sont les principales molécules impliquées dans le
fonctionnement de la machinerie cellulaire, alors que les gènes
ne sont que des supports de l'information. Le niveau d'expres-
sion des ARN messager n'est pas forcément le reflet de l'abon-
dance, ni de la nature, des protéines qui seront retrouvées danstome 102 > n812 > décembre 2015





ela cellule tumorale. En effet, la traduction des ARN messagers en
protéines est soumise à un grande nombre de régulations, en
particulier à des modifications post-transcriptionnelles (épissa-
ges alternatifs, microARNs. . .) et post-traductionnelles (glyco-
sylation, phosphorylation, acétylation, dégradation. . .) dont le
rôle est déterminant pour leur fonctionnalité (ou bien leur
pouvoir oncogénique). Ces modifications post-traductionnelles
ne sont pas détectées par l'analyse de l'ADN ou des ARN
messagers. La protéomique (étude du protéome) doit son essor
actuel en cancérologie à l'émergence de technologies analyti-
ques performantes permettant d'analyser des milliers de pro-
téines simultanément : électrophorèse bidimensionnelle et
surtout spectrométrie de masse de type Maldi-Tof ou Seldi-
Tof. Enfin, les techniques plus récentes d'analyse de plusieurs
centaines de protéines candidates à partir d'une petite quantité
de matériel biologique par RPPA (Reverse Phase Protein Array)
semblent prometteuses. Dans le cadre du Cancer Genome Atlas,
ces techniques de RPPA ont permis d'analyser 130 protéines,
phosphorylées ou non, et ainsi d'identifier des profils d'expres-
sion protéique associés à certains sous-types tumoraux, para-
llèlement aux profils d'expression ARN précédemment décrits
[9]. Ainsi, les tumeurs « papillary-like » semblent associées
à une forte expression protéique d'HER2, mais également de
ESR2 (estrogen receptor beta), laissant suggérer de nouvelles
possibilités thérapeutiques de type hormonothérapies (tamo-
xifène, raloxifène).
Nouvelles stratégies thérapeutiques
Les progrès de la connaissance des mécanismes moléculaires
des cancers urothéliaux débouchent actuellement sur des stra-
tégies thérapeutiques nouvelles. Ceci est particulièrement
important pour le cancer de la vessie puisque les chimiothéra-
pies conventionnelles (à base de sels de platine) n'ont qu'un
effet modeste sur la survie globale, la survie médiane n'excé-
dant pas 15 mois au stade métastatique.
Les thérapies ciblées ont pour but de cibler spécifiquement
certains gènes impliqués dans la carcinogenèse (ou leurs pro-
duits) dans un but de « rééduquer » ces cellules tumorales ou
de les éliminer sélectivement. La notion de cible thérapeutique
en cancérologie a toujours existé. La présence de la tumeur a
ainsi constitué la première cible, dont le geste thérapeutique
associé a été en premier lieu l'exérèse chirurgicale. Puis, l'identi-
fication des capacités de prolifération incontrôlée des cellules
cancéreuses a conduit au développement de traitements ciblant
cette propriété, les chimiothérapies cytotoxiques dites conven-
tionnelles. Les notions de cible et de thérapie ciblée ont natu-
rellement évolué au cours du temps du fait d'une meilleure
compréhension des mécanismes moléculaires de la carcinoge-
nèse, en particulier liée à des avancées technologiques majeures.
L'identification d'altérations clés inhérentes au phénotype tumo-
ral a servi de support pour la recherche et la sélection de cibles
pertinentes en cancérologie, à l'origine du développement detome 102 > n812 > décembre 2015nouvelles thérapies moléculaires ciblées qui a véritablement
bouleversé la prise en charge thérapeutique des patients
atteints de cancer. Parmi les cibles cellulaires, les plus utilisées
actuellement sont les récepteurs membranaires (essentiel-
lement à activité tyrosine kinase). Plus rarement, il s'agira
de cibles cytoplasmiques (protéines de voie de signalisation)
ou de cibles nucléaires (facteurs de transcription). Les cibles de
l'environnement tumoral quant à elles gravitent principale-
ment autour du phénomène de l'angiogenèse, élément majeur
pour la survie de la tumeur, son développement et sa dissé-
mination, y compris dans les tumeurs urothéliales. Plus récem-
ment, le concept d'immunothérapie est venu élargir le spectre
des nouvelles thérapies ciblées. L'identification d'une cible
moléculaire impliquée dans le processus tumoral est nécessaire
comme point de départ d'une thérapie ciblée mais n'est pas
suffisante. En effet, cette cible doit être « druggable », c'est-à-
dire que les propriétés chimiques de la biomolécule cible
doivent notamment permettre une liaison du médicament
candidat avec une affinité suffisante. Les cibles thérapeutiques
potentielles sont donc à l'intersection entre le génome « drug-
gable » et les gènes clés de la carcinogenèse. Les données
récentes de l'analyse pangénomique réalisée dans le cadre du
Cancer Genome Atlas ont montré que 69 % des tumeurs de
vessie hébergent des cibles thérapeutiques potentielles, et que
la plupart d'entre elles sont « druggable », soit avec des trai-
tements déjà existants soit avec des molécules en cours de
développement [9]. Par exemple, des cibles potentielles
étaient identifiées dans 42 % des cas au sein de la voie
PI3K/AKT/mTOR et dans 45 % des cas au sein de la voie des
MAP kinases.
Parmi les cibles moléculaires potentielles pouvant avoir des
applications thérapeutiques dans le cancer de la vessie, les
récepteurs de surface à activité tyrosine kinase ont été parti-
culièrement étudiés : EGFR et ErbB2, VEGFR, FGFR3,. . . Une autre
voie de recherche est de cibler les protéines contrôlant le cycle
cellulaire, soit par la modulation de l'activité des cyclines et des
kinases cycline-dépendantes, soit par la restauration des fonc-
tions p53 et/ou RB permettant de stimuler l'apoptose. Enfin, il
est également possible de cibler les modifications de la chro-
matine grâce au développement récent d'agents se fixant aux
motifs de liaison acétyl-lysine (bromodomaines). Tous ces médi-
caments innovants, ayant un mécanisme d'action original et une
mise sur le marché rapide, ont cependant l'inconvénient majeur
d'être extrêmement coûteux, sans commune mesure avec les
traitements de référence connus à ce jour. Chaque médicament
nouvellement mis sur le marché est susceptible de faire monter
de façon exponentielle la courbe de progression des dépenses
dans les établissements de santé. Il sera donc primordial d'éva-
luer les conditions optimales d'utilisation et les bénéfices atten-
dus pour chacun de ces médicaments. Ainsi, il est nécessaire
de standardiser les méthodes moléculaires de diagnostic et de
développer des tests « compagnons » permettant, à partir de10
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el'analyse des biomarqueurs théranostiques, de cibler les patients
susceptibles de bénéficier le plus des différents traitements.
Thérapies anti-angiogéniques
La néo-angiogenèse tumorale est actuellement au cœur du
développement des nouvelles thérapies ciblées en cancérolo-
gie. L'idée est de pouvoir, en inhibant la néovascularisation
tumorale, empêcher l'apport en oxygène et en nutriments au
sein de la tumeur et ainsi induire une hypoxie et une nécrose
ischémique des cellules cancéreuses. Cependant, il semble peu
probable qu'un agent anti-angiogénique seul puisse suffire au
contrôle de la maladie. Une utilisation en association aux chimio-
thérapies standards pourrait être plus pertinente, en l'absence
de toxicité.
Ces molécules ont été évaluées dans des essais cliniques de
phase II et III avec de bons résultats et trouvent désormais une
indication validée en première ou en deuxième ligne de trai-
tement de plusieurs cancers. Dans le cancer de la vessie, plu-
sieurs essais cliniques ont été menés avec des résultats
controversés. Les premiers résultats de phase II concernant
un anti-VEGF, le bévacizumab (en association à la chimiothérapie
gemcitabine–cisplatine en première ligne de traitement des
cancers de vessie métastatiques) étaient encourageants avec
58 % des patients en réponse partielle ou complète, mais au
prix d'une toxicité importante, notamment en termes de
complications thromboemboliques (21 %) et hémorragiques
(7 %) [62]. Les essais menés avec les inhibiteurs de tyrosine
kinase, sunitinib [63], sorafénib [64] et pazopanib [65], en
première ou en deuxième ligne, ont donné des résultats déce-
vants. D'autres essais sont en cours avec le vandétanib, qui agit
à la fois sur la voie du VEGF et EGFR. L'efficacité des thérapies
anti-angiogéniques peut être limitée par le fait que des diffé-
rences spatio-temporelles dans la néovascularisation tumorale
sont susceptibles d'exister, en rapport avec l'extrême hétéro-
généité des tumeurs de vessie. Cette hétérogénéité peut
s'observer au sein même de la tumeur vésicale, mais également
entre la tumeur primitive et les localisations métastatiques.
Plus récemment, le concept de régulation angiogénique a été
évoqué. Plutôt que de bloquer les mécanismes de la néo-
angiogenèse tumorale, l'idée serait de réorganiser et d'utiliser
ces réseaux vasculaires pour permettre d'améliorer la biodispo-
nibilité des traitements cytotoxiques administrés, grâce à une
modulation de la vascularisation au niveau tumoral. Les traite-
ments anti-angiogéniques exercent un effet de normalisation
de la vascularisation tumorale, du moins au début de leur
administration, créant une fenêtre thérapeutique durant
laquelle la diffusion tumorale des cytotoxiques est améliorée
[66]. Les néovaisseaux tumoraux assurent en effet un flux
sanguin tumoral hétérogène, laissant des régions probablement
hypoxiques, peu accessibles aux cytotoxiques et radiorésistan-
tes. Le traitement anti-angiogénique permet d'homogénéiser la
vascularisation tumorale par un effet de remodelage vasculaire,notamment par le blocage de la voie du VEGF dont les vaisseaux
tumoraux sont dépendants, et d'améliorer l'oxygénation des
cellules tumorales ; cette action peut entraîner durant les pre-
mières semaines de traitement une potentialisation de l'effet
de la chimiothérapie cytotoxique, comme cela a été montré
dans les cancers bronchiques. L'association des deux stratégies
thérapeutiques n'a donné que des résultats décevants et expose
à un risque de toxicité cumulée parfois important, notamment
chez les patients fragiles représentant une proportion non négli-
geable des patients atteints de cancer de la vessie [67].
Thérapies ciblant la voie PI3K/AKT/mTOR
La voie PI3K/AKT/mTOR est une voie de signalisation essentielle
dans la transduction du signal au sein de la cellule cancéreuse.
Elle est notamment impliquée dans la régulation de la proliféra-
tion cellulaire, de l'apoptose et de l'angiogenèse. Elle est fré-
quemment dérégulée dans de nombreux cancers. Dans le
cancer de la vessie, les données récentes du TCGA laissent
supposer un rôle plus important qu'initialement supposé de
cette voie de signalisation dans la carcinogenèse urothéliale
[9]. Il pourrait donc s'agir d'une indication intéressante pour les
inhibiteurs de la voie PI3K/AKT/mTOR, plus particulièrement en
cas d'activation de certains composants de la voie. L'évérolimus
par exemple a montré une efficacité chez les patients atteints de
carcinomes urothéliaux métastatiques et présentant une muta-
tion de TSC1 (retrouvée dans 8 % des cas) [68]. À l'inverse,
l'existence d'une mutation inactivatrice ou d'une délétion de
PTEN pourrait être associée à une résistance au traitement [69].
Les résultats des premiers essais de phase II avec l'évérolimus
sont cependant décevants et les autres inhibiteurs de la voie
PI3K/AKT/mTOR sont encore en cours d'évaluation [70,71].
L'utilisation de tests « compagnons » permettant de guider
les indications en fonction de l'analyse de biomarqueurs thé-
ranostiques devrait également permettre une utilisation plus
rationnelle en restreignant l'utilisation de ces traitements au
sous-groupe de patients présentant une activation de la voie
(jusqu'à 20 % pour les mutations de PI3KCA dans l'analyse du
Cancer Genome Atlas [9]).
Thérapies ciblant la famille des ErbB
Les données publiées dans le cancer du sein suggèrent que le
bénéfice des therapies anti-Her2 ne s'observe qu'en cas
d'amplification d'Her2 et que cette approche thérapeutique
ciblée ne doit donc concerner que des candidats rigoureusement
sélectionnés. Dans le cancer de la vessie, cela n'a pas été
clairement établi [72]. Actuellement, ces thérapies ne sont
proposées qu'aux patients ayant une surexpression franche
(2+ ou 3+) de HER2 en immunohistochimie. Dans cette indica-
tion limitée, les taux de réponse semblent alors très satisfai-
sants. Dans une étude de phase II, le trastuzumab, anticorps
monoclonal humanisé anti-ErbB2, en association aux chimio-
thérapies conventionnelles (paclitaxel, gemcitabine, carbopla-
tine) a montré un taux de réponse de l'ordre de 70 % chez destome 102 > n812 > décembre 2015





epatients sélectionnés sur une positivité HER2 en immunohisto-
chimie [73]. On ne dispose pas, à l'heure actuelle, de données
de phase III sur les taux de réponse et les bénéfices éventuels en
termes de survie de ces thérapies anti-Her2. Le problème de la
sélection des patients est également à prendre en considération
et reste probablement souvent inappropriée dans les essais
puisque non fondée sur les données de l'analyse par FISH. La
faible proportion de tumeurs surexprimant HER2 et la faible
corrélation entre les données de l'IHC et les techniques de FISH
en font cependant une thérapie ciblée peu développée en
pratique clinique dans le cancer de la vessie [72].
Plus récemment, les thérapies ciblées anti-EGFR ont été éva-
luées dans les carcinomes urothéliaux. Le cétuximab a été
étudié en association avec la chimiothérapie conventionnelle
dans les tumeurs de vessie métastatiques et localement avan-
cées et n'a pas montré de bénéfice en termes de survie sans
progression par rapport à la chimiothérapie seule [74]. L'admi-
nistration de cétuximab n'était cependant pas conditionnée par
la recherche de marqueurs moléculaires potentiellement pré-
dictifs de la réponse au traitement. En effet, dans certains
cancers comme le cancer bronchique non à petites cellules la
surexpression ou l'amplification de l'EGFR est utilisé comme
marqueur de sensibilité aux thérapies ciblées (erlotinib) et
conditionne désormais le choix du traitement de première ligne
métastatique [75]. Dans le cancer de la vessie, il serait intér-
essant de développer des essais cliniques portant sur les 11 %
de tumeurs infiltrantes ayant des amplifications d'EGFR, afin
d'adapter les thérapies à l'échelon individuel.
La tendance actuelle est à l'utilisation de molécules pan-HER,
agissant sur plusieurs récepteurs ErbB, les amplifications et/ou
mutations pouvant en effet concerner EGFR, HER2, mais égale-
ment ErbB3. Le lapatinib, double inhibiteur de tyrosine kinase
agissant à la fois sur EGFR et HER2, a notamment été évalué dans
le cancer de la vessie en deuxième ligne de traitement chez les
patients métastatiques ; l'étude était considérée comme néga-
tive car il n'y avait pas d'augmentation significative de la survie
globale dans la population totale de patients inclus. Cependant,
dans la sous-population de patients ayant une surexpression de
EGFR et/ou HER2, les résultats étaient encourageants avec un
impact significatif sur la survie globale [76]. Le dacomitinib,
inhibiteur irréversible pan-ErbB, est actuellement en cours
d'évaluation dans des études pré-cliniques et des essais de
phase II [77].
Thérapies ciblant FGFR3
On ne dispose pas à l'heure actuelle de données d'essais clini-
ques concernant les thérapies ciblées anti-FGFR3 dans les car-
cinomes urothéliaux. Les mutations étant majoritairement
observées dans les tumeurs non infiltrantes et de bas grade
(avec plus de 45 % de mutations décrites), il est difficile d'envi-
sager la mise en route d'un essai dans ce sous-groupe de bon
pronostic ou le risque de progression vers l'infiltration est faible.tome 102 > n812 > décembre 2015Il semble cependant qu'une sous-population de tumeurs infil-
trantes présente des mutations de FGFR3 (12 % selon l'analyse
du Cancer Genome Atlas) ou des translocations FGFR3/TACC3
(5 %), suggérant un potentiel bénéfice d'une thérapie ciblée
anti-FGFR3 chez certains patients bien sélectionnés [78]. Les
anticorps antagonistes spécifiques de FGFR3 agissent généra-
lement en interrompant la dimérisation, et donc l'activation du
récepteur pour les mutants R248C et S249C. Les études pré-
cliniques semblent suggérer une efficacité des anti-FGFR3 en
termes de diminution de la prolifération cellulaire et de la
croissance tumorale [79]. Ces données méritent d'être confir-
mées dans des essais cliniques prospectifs chez des patients
bien sélectionnés, c'est-à-dire porteurs d'altérations activatrices
de FGFR3.
Immunothérapie
Au-delà des systèmes de régulation génétique et épigénétique, il
existe une interaction entre le système immunitaire et le déve-
loppement tumoral, selon le concept d'immunosurveillance.
Le cancer de la vessie reste un des rares exemples d'efficacité
de l'immunothérapie, même si le mécanisme d'action exact de
la réponse à la BCG thérapie dans les TVNIM n'a pas encore été
clairement établi. Des dysfonctionnements de la réponse
immunitaire ont été spécifiquement mis en évidence dans
le cancer de la vessie [80]. Cette immunosuppression pourrait
s'expliquer par la synthèse de molécules inhibitrices de l'acti-
vité des lymphocytes T par les cellules tumorales elles-mêmes
Ces molécules de co-régulations génèrent une diminution de la
réponse immunitaire par anergie ou apoptose des lymphocy-
tes T. C'est le cas notamment de PD-L1, glycoprotéine de
surface qui agit comme un ligand co-régulateur en se liant
au récepteur transmembranaire PD-1. Son expression semble
aberrante dans de nombreux cancers, suggérant l'intérêt du
blocage de cette voie par des anticorps monoclonaux [81,82].
Par ailleurs, la surexpression d'autres molécules de co-stimula-
tion inhibitrices, telles que CTLA-4, a été rapportée dans
d'autres cancers, avec là-encore une implication thérapeutique
potentielle [83].
L'immunothérapie devrait prochainement trouver une nouvelle
place dans la prise en charge thérapeutique des cancers de
vessie, puisqu'il semble exister surexpression protéique de PD-
L1 corrélée au stade et au grade tumoral [84] avec un rôle
pronostique controversé notamment dans les TVIM [85,86]. Il
semblerait enfin que les tumeurs avec une instabilité micro-
satellitaire (MSI) présenteraient un micro-environnement
immunitaire particulier avec une surexpression des molécules
PD-1, PD-L1, CTLA-4 et LAG-3 pouvant contribuer à leur déve-
loppement cellulaire par échappement au contrôle immunitaire
[87]. Initialement mis en évidence dans les cancers colo-rec-
taux, cette information pourrait s'avérer utile pour optimiser la
prise en en charge des carcinomes urothéliaux MSI+, notam-
ment au niveau des voies excrétrices supérieures.10
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Les nouvelles altérations moléculaires mises en évidence grâce
aux analyses pangénomiques récentes suggèrent la place
potentielle de nouveaux traitements ciblés dans les tumeurs





[4les inhibiteurs de MDM2, qui pourraient avoir un intérêt chez
les 12 % de patients ayant une altération du gène MDM2, et
à condition que TP53 ne soit pas muté pour orienter les
cellules tumorales vers l'apoptose [9] ; les agents bromodomaines qui ciblent les modifications de la
chromatine (76 % des tumeurs de vessie présentant au moins
une mutation d'un gène de remodelage de la chromatine
[9]) ; les inhibiteurs de la télomérase, agissant en inhibant la sous-
unité catalytique hTERT (dont le gène est muté dans plus de
deux tiers des carcinomes urothéliaux [27]) ou les protéines
chaperons, en bloquant l'ARN substrat par des oligonucléotides
antisens, ou en modifiant la structure de l'ADN télomérique ; les inhibiteurs de-MEK, tel que le sélumétinib, ciblant le voie
Ras/RAF/MEK/ERK, ont une activité anti-tumorale pro-apop-
totique qui semble intéressante en monothérapie ou en asso-
ciation aux chimiothérapies conventionnelles [88]. Dans les
tumeurs de vessie, l'existence de mutations de NF1 dans 8 %
et des gènes RAS dans presque 10 % des cas suggère une
piste thérapeutique potentielle pour de prochains essais thé-
rapeutiques [9].
Conclusion et perspectives
Cette prochaine décade verra apparaître de nombreuses appli-
cations cliniques pour un patient atteint d'un cancer de la vessie
basées sur les caractéristiques moléculaires de sa tumeur.éférences
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